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要旨 
 
【研究背景】 
Cyclodextrin(CD)は D-glucose がa1→4 グリコシド結合で環状に
連結したオリゴ糖の総称である。CD は構成する D-glucose の数
に応じてa-CD (6 個)、b-CD (7 個)及びg-CD (8 個、Fig.1)と呼ば
れ、その包接能を利用した研究が広く行われている。薬学分野
においては、CD 包接化合物は薬物の溶解性・吸収性改善、徐
放化、安定化、味覚の改善などを目的として用いられている。その高い機能性を利用した
製剤は世界中で 35 種類以上も上市されており、製剤開発において極めて重要な役割を果た
している。 
薬物が CD と複合体を形成する場合、薬物は CD 空洞内に包接されるのが一般的である。
しかし、CD 結晶構造中には空洞以外にも分子空間が存在することが報告されており、その
空間へ薬物を封入することができれば新しい CD 複合体の設計につながる。本研究では、密
封されたアンプル内で薬物と CD を加熱する“密封加熱法”により、g-CD 同士で形成される
空間へ薬物が封入可能となることを利用し、各種新規g-CD 複合体の調製を行った。そして、
得られた複合体の構造を評価し、その製剤的応用について検討を行った。 
 
【検討①：Salicylic acid/g-CD=2/1 及び 4/1 複合体 1)】 
密封加熱法により Salicylic acid (SA)とg-CD の複合体形成について検討を行った。密封加熱
工程における水分の影響について検討するため、g-CD の水分量を変化させて調製した密封
加熱物(SH)について各種物性評価を行った。UV 定量測定により複合体の化学量論比を算出
した結果、g-CD の水分量が低い系及び高い系の SH ではそれぞれ SA/g-CD=モル比 2/1 及び
4/1 の複合体が得られ、系中の水分量の違いにより異なる複合体形成が認められた。また、
Fig.1 Chemical structure 
of g-cyclodextrin
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各複合体の構造を粉末 X 線回折(PXRD)
測定により評価したところ、2/1 及び 4/1
複合体はそれぞれ、monoclinic-columnar
型及び tetragonal-columnar 型の複合体様
式をとることが明らかとなった。さらに、
各複合体中のSAの分子状態を固体NMR
測定により評価したところ、4/1 複合体中
では 2 種類の分子状態が存在するのに対して、2/1 複合体中では単一の分子状態で存在する
ことが示された。各複合体について水蒸気吸脱着に伴う構造変化を観察した結果、2/1 及び
4/1 複合体においてはg-CD 1 分子に対して SA 2 分子がg-CD 同士で形成される空間に封入さ
れていると考えられた。以上の結果より、2/1 複合体においてはg-CD 同士で形成される空間
に SA が 2 分子封入されているのに対して、4/1 複合体では、CD の空洞内及び空洞同士で形
成される空間の両方に SA が 2 分子ずつ封入されていると推察された(Fig.2)。2/1 及び 4/1 複
合体は化学量論比及び構造の観点から非常に特異的な CD 複合体であり、他の CD 複合体形
成メカニズムの理解及び新規 CD 複合体創生への応用が期待される。 
 
【検討②：薬物/(g-CD-polypseudorotaxane)複合体 2)】 
CD の空洞内にポリマーを包接した
“CD -polypseudorotaxane”は、その特有
の構造及び電気的・機械的特性から新
しい機能性材料として様々な分野で
注 目 を 集 め て い る 。 し か し 、
CD-polypseudorotaxane中のCD空洞内
はポリマーで占有されており薬物を封入できる空間が存在しない。そのため、薬学分野にお
 
Fig.2 Speculated structures of SA/g-CD
complexes viewed from the top of g-CD
columns: (a) 2/1 complex, and (b) 4/1
complex. : SA molecules included in the
cavity, : SA molecules located between the
intermolecular spaces of g-CD columns.
(a) (b)
+
PEG
PEG/g-CD-
polypseudo
rotaxane
Sealed-heatingCo-precipitation
SA/(PEG/g -CD-
polypseudo
rotaxane)
g-CD
+
SA
Fig.3 Strategy for preparing a novel CD complex 
composed of SA and PEG/g-CD-polypseudorotaxane.
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ける CD-polypseudorotaxane の研究は非常に限られていた。ここでは、polyethylene glycol 
2000(PEG)/γ-CD からなる polypseudorotaxane に SA を封入した新規g-CD 複合体の調製を行っ
た。 
複合体の調製は 2 段階ステップにより行った (Fig. 3)。まず、共沈法により
PEG/γ-CD-polypseudorotaxane を調製した。次に、SA と得られた PEG/γ-CD-polypseudorotaxane
を密封加熱することにより SA/(PEG/γ-CD-polypseudorotaxane)複合体を調製した。PXRD 測
定の結果より、得られた複合体の構造は γ-CDのmonoclinic-columnar型であり、構造中には、
γ-CD 1 分子に対し SA が 2 分子封入されることが示された。密封加熱前の
PEG/γ-CD-polypseudorotaxane の構造は hexagonal-columnar 型であり、monoclinic-columnar 型
への転移は γ-CD 同士で形成される空間の増大を意味している。このことから、新規複合体
においては SA が γ-CD の column 同士で形成される空間に存在していると推察された。次に
固体 NMR 測定により複合体中の SA の分子状態を評価した。その結果、複合体中の SA は
結晶と異なる分子状態で存在しているのが確認され、複合体中では SA と
PEG/γ-CD-polypseudorotaxane 間に分子間相互作用が存在すると考えられた。本手法を用いる
ことにより、薬物、polymer及びCDの種類を変えた他の薬物/(polymer/CD-polypseudorotaxane)
複合体も調製できると考えられ、新しい薬物封入担体としての応用が期待される。 
 
【検討③：2 種類の薬物を封入した新規 3 成分g-CD 複合体 3)】 
g-CD 空洞内及び g-CD 同士で形成さ
れる空間に異なる 2 種類の薬物を封
入した新規 3 成分 g-CD 複合体を調製
し、その構造評価を行った。g-CD の
空洞内及び空洞同士で形成される空
間に封入する薬物として、それぞれ
dimeric FBP monomeric SA
Fig.4 Speculated structure of SA/(FBP/γ-CD) ternary 
complex as viewed from side of g-CD columns.
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Flurbiprofen(FBP)及び SA を用いた。新規 3 成分複合体は SA と FBP/g-CD 包接化合物を密封
加熱することにより調製した。PXRD 測定の結果、SH において新規複合体の形成が認めら
れ、またその構造は γ-CD の monoclinic-columnar 型であり FBP 1 分子がg-CD 空洞内に包接
されているのに加えて、SA 2 分子がg-CD 同士で形成される空間に存在していると考えられ
た(Fig.4)。固体 NMR 測定の結果、複合体中において、SA 及び FBP はそれぞれ単量体及び
2 量体として封入されていると推察された。さらに、Ketoprofen (KPF) 及び Naproxen (NPX) 
をそれぞれ CD の空洞内及び空洞同士で形成される空間に封入するゲスト薬物として用い、
3 成分複合体の他の薬物への応用性を検討した。その結果、SA(KPF/g-CD) 3 成分複合体及び 
NPX(FBP/g-CD) 3 成分複合体の形成が認められ、他の薬物からなる 3 成分複合体も調製可能
であることが示された。 
 
【検討④：新規 3 成分g-CD 複合体の溶解特性 4)】 
3 成分複合体の製剤的応用を検討す
る目的で、NPX/(FBP/g-CD) 3 成分複
合体について溶出試験を行い、その
溶解特性を評価した(Fig.5)。NPX 結
晶とFBP/g-CD包接化合物の物理的混
合物(PM)では、FBP が初期の段階で
ほぼ全てが溶出されるのが観察され
た。これは FBP が g-CD 空洞内に包
接されているためと考えられた。一方 PM 中の NPX は結晶として存在しているため、ぬれ
性が悪く遅い溶出が観察された。3 成分複合体では、FBP の溶出は遅く、NPX の溶出は速
くなり、NPX と FBP の溶出速度がほぼ完全に一致するのが観察された(Fig.5)。これは、複
合体化することで FBP/g-CD 包接化合物及びg-CD 同士で形成される空間に存在する NPX が
Fig.5 Dissolution profiles of FBP and NPX from
PM(crystalline NPX and FBP/g-CD inclusion
complex) and ternary complex in pH=4.0 acetate
buffer (n = 3, mean ± S. D.).
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同時に放出されるためと考えられた。新規 3 成分 CD 複合体は特異的な溶解特性を示すこと
から、今後、新しい薬物放出担体としての応用が期待される。 
 
【総括】 
密封加熱法を用いることにより、各種新規 g-CD 複合体の調製に成功した。新規 g-CD 複合
体は、いずれも特異的な構造を示しており、今後その特性を生かした新しい薬物封入・放
出担体としての発展が期待される。 
 
【参考文献】 
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緒言 
 
Cyclodextrin(CD)は D-glucose が α-1,4 グリコシド結合で環状に連結したオリゴ糖の総称であ
り、円筒上の構造を有している (Fig. 1)。CD 環状構造の外側は多くの OH 基に由来し親水
性を示すのに対して、内側の空洞はCH2基に由来する疎水性を示す。CDはその空洞内に様々
なゲスト薬物を包接するホスト分子として知られている。ゲスト薬物が CD 空洞内に取り込
まれ包接化合物を形成した場合、ゲスト薬物の溶解性の改善、安定性の向上、揮発性抑制、
味や臭いのマスキングなどが期待される 1-3)。この CD の包接能を利用して、食品、化粧品
などの分野では、すでに実用的な応用が多数なされている 4)。医薬品分野においても CD の
包接能を利用した研究は数多くなされており、現在では CD を含有する製剤が世界中で 35
以上、上市されるに至っている 5)。 
CD 分子には 6、7 及び 8 個のグルコースユニットが環状に連なった a-, b-, 及び g-CD が
あり(Table 1) 6)、近年ではさらにサイズの大きい大環状CDに関する研究も進められている。
これまでは、これら 3 種類の CD に関しては、コスト的な理由で β-CD に関する研究が盛ん
に行われてきた。しかし、近年合成方法の著しい発展とともに、α-、γ-CD も安価での入手
が可能となった 6)。g-CD は α-CD および β－CD に比べて内径約 8 Å と最もサイズが大きく、
近年の開発される薬物サイズの増大を考えた場合、その有用性は高まると考えられる。さ
らに、g-CD は他の CD と比較して溶解度が高いこと、また安全性についても問題ないこと
から、今後の発展が強く望まれている 7)。実際に、食品分野、化粧品分野では γ-CD の幅広
い応用が始められている 6)。 
Fig. 2 に methanol/γ-CD 複合体の結晶構造の模式図を示した 8)。methanol は複合体の構造
中に分散しているためその位置が特定されず、図中には γ-CD の配列のみが示されている。
γ-CD が複合体形成をした場合にはゲスト薬物の種類によらず、側面図のように γ-CD 同士
が連なった columnar 構造をとることが知られている 9)。複合体を上面から観察すると、CD
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の空洞外の空間すなわち CD 同士で形成される場所にも、空洞内と同程度の空間が存在する
ことが分かる。一般に、薬物が CD と複合体を形成する場合、薬物は CD 空洞内に取り込ま
れ CD 包接化合物を形成する。しかし、この CD 同士で形成される空間を薬物封入へ利用す
ることができれば、これまでにない新しい CD 複合体の設計が可能になる。 
固体状態の CD 包接化合物の調製法としては、共沈法、混練法、混合粉砕法、凍結乾燥法
などが知られている 10, 11)。Nakai らは CD と各種ゲスト薬物を熔封したアンプル内で加熱す
る密封加熱法を開発し、各種包接化合物が形成されることを報告した 12)。密封加熱法は、
溶媒を用いずに難溶性薬品の複合化にも応用できること、結晶性の良い複合体を調製でき
ること、そして簡便な操作で一度に大量の複合体を調製できることなどの利点を有してい
る。これまで、CD、amylose、deoxycholic acid、urea 等をホスト分子として用いた密封加熱
による複合体形成やそのメカニズムについての検討がなされており、ゲストの蒸気圧や系
中に含まれる水分含量が複合体形成において重要な因子となっていることが明らかにされ
ている 13-17)。 
本研究において、密封加熱法により salicylic acid(SA)と γ-CD の複合体形成を検討したと
ころ、SA が γ-CD 空洞同士で形成される空間にも封入されることが見出された。そこで、
ここで認められた密封加熱による γ-CD空洞同士で形成される空間への薬物の封入に着目し、
薬物分子が γ-CD 同士で形成される空間に封入された新規 γ-CD 複合体の調製を行った。そ
して、形成された複合体の構造、複合体中におけるゲストの分子状態及び複合体形成メカ
ニズムについて詳細に検討した。さらに、複合体の製剤的応用性を評価するために、調製
した複合体の溶解特性を評価した。尚、本論文では、検討した結果を下記の四章に大別し
て記述する。第一章：SA /g-CD=2/1 及び 4/1 複合体、第二章：薬物/(g-CD-polypseudorotaxane)
複合体、第三章：2 種類の薬物を封入した新規 3 成分 γ-CD 複合体、第四章：3 成分 γ-CD 複
合体の溶解特性。 
 
Fig. 1 Chemical structure of cyclodextrin.
Side view
Top view
Cyclic oligosaccharides 
containing glucopyranose 
units bonded through α-1,4 
linkages
a-CD b-CD g-CD
Glucose monomers 6 7 8
Molecular weight 972 1135 1297
Internal cavity diameter 4.7-5.3 Å 6.0-6.5 Å 7.5-8.3 Å
Cost in Japan (yen/kg) 2000-3000 1000-2000 4000-5000
Water solubility (25 °C) 130 mg/mL 19 mg/mL 300 mg/mL
Acceptable daily intake Free 5 mg/kg Free
Table 1 Characterization of cyclodextrins
-8-
Fig. 2 Crystal structure of methanol/g-CD complex. Only g-CD arrangements 
were shown, because the positions of methanol were not defined.
Side view Top view
-9-
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実験の部 
 
試薬 
g-Cyclodextrin (g-CD)     Cyclochem  
Salicylic acid (SA)      Nakarai tesque  
Polyethylene glycol 2000 (PEG)    Nakarai tesque  
Benzoic acid (BA)      Nakarai tesque 
Salicylamide (SAM)     Nakarai tesque 
p-Aminobenzoic acid (PABA)    Nakarai tesque 
Flurbiprofen (FBP)      Tokyo kasei 
Ketoprofen (KPF)      Wako 
Naproxen (NPX)      Wako 
 
各試料の構造式を Fig. 3に示した。g-CD、PEG、FBP、KPF、NPXは市販品をそのまま使用
した。SA、BA、SAM、PABAは乳棒、乳鉢で軽く粉砕し、粒度を 42mm以下に調整したもの
を用いた。 
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試料調製法 
第一章 
試料の前処理 
g-CDを 100°C、3時間減圧下で加熱し、水分含量を 1%以下に調整することにより cage-type 
anhydrous g-CDを得た。また、cage-type anhydrous g-CDを 40°C, 33% RH (relative humidity) 条
件下で保存することにより cage-type g-CD heptahydrate (水分含量＝8.8%)を調製した。 
物理的混合物 (PM) の調製 
SAと cage-type anhydrous g-CD または g-CD heptahydrate をボルテックスミキサーを用いて
種々のモル比で 3分間混合することにより PMを調製した。 
密封加熱物 (SH) の調製 
PM 200 mg を 2.0 mL のガラスアンプルに封入し、 150°C、 3 時間  Shimadzu 
gas-chromatography oven GC-12A 内で加熱したものを密封加熱物(SH)とした。加熱時間はオ
ーブンに加熱試料を入れてから取り出すまでの時間とした。 
SAとg-CD複合体の化学量論比の決定 
SAと cage-type anhydrous g-CDのモル比 5/1 PMに適当な量の水を加えて密封加熱を行った。
その後、SH 100 mgをガラスバイアルに入れ P2O5存在下 100°C、3時間の減圧乾燥を行った。
その後、得られた試料を第 15改正日本薬局方崩壊試験第 2液(JP 2液; pH = 6.8、200 mL)に
溶解させ、30分間超音波処理した後 0.45 mmのメンブレンフィルターでろ過し、SAの溶出
量を吸光度測定によって求めた(l=296.0 nm)。SAは 76 °C 付近で昇華が始まることから、
上記条件で減圧乾燥処理を行うことで、系中に未反応で存在するすべての SAを除去できる
ものとして、複合体中で相互作用している SAの存在比率を算出した 18)。 
PEG/g-CD-polypseudorotaxaneの調製 
異なる構造を有する PEG/g-CD-polypseudorotaxane を Kawasaki らにより報告されている方
法に従って調製した 19)。 PEGと g-CDの 10%水溶液を容量比 1/1で混合した懸濁液を 25°C
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で 2 日間攪拌混合した後、25°C、1 日間保存した。ここで得られた沈殿物をフィルターろ
過 し 、 さ ら に 25°C 、 1 日 間 乾 燥 す る こ と で 、 tetragonal-columnar 型 の
PEG/g-CD-polypseudorotaxaneを調製した。この試料を 40°C、12時間減圧下で乾燥すること
により monoclinic-columnar型の PEG/γ-CD-polypseudorotaxaneを調製した。 
調湿保存 
試料を入れたバイアル瓶を、K2SO4飽和水溶液を入れたデシケーター中に入れ、40ºC、96%RH
条件下で保存した。 
 
第二章 
PEG/g-CD-polypseudorotaxaneの調製 
tetragonal-columnar型及びmonoclinic-columnar型の PEG/g-CD-polypseudorotaxaneは試料調製
法・第一章で示した方法で調製した。tetragonal-columnar 型の PEG/g-CD-polypseudorotaxane
を 100°C、3時間減圧下で乾燥し、hexagonal-columnar型の PEG/γ-CD-polypseudorotaxaneを
調製した。 
PMの調製 
各種薬物(SA、BA、SAM、PABA)と hexagonal-columnar 型の PEG/γ-CD-polypseudorotaxane
をボルテックスミキサーを用いて種々のモル比で3分間混合することによりPMを調製した。 
SHの調製 
PM 約 200mgを内容量 2mLのガラスアンプルに充填、熔封後、目的の加熱温度に設定した
Shimadzu gas-chromatography oven GC-12A 内に入れ、一定時間保持し密封加熱物(SH)を調製
した。また、各複合体における加熱条件は以下に示した通りである。 
 SA/(PEG/g-CD-polypseudorotaxanes)複合体 150 ºC、3時間  
 BA/(PEG/g-CD-polypseudorotaxanes)複合体 110 ºC、3時間  
 SAM/(PEG/g-CD-polypseudorotaxanes)複合体 125 ºC、3時間  
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 PABA/(PEG/g-CD-polypseudorotaxanes)複合体 160 ºC、3時間  
調湿保存 
試料を入れたバイアル瓶を、K2SO4飽和水溶液を入れたデシケーター中に入れ、40ºC、96%RH
条件下で保存した。 
 
第三章 
FBP-g-CD 及び KPF-g-CD co-precipitateの調製 20) 
2.6 gのg-CDを 100mLの蒸留水に完全に溶解した後、0.15gの FBPあるいは KPFを加え、
25°C、2日間攪拌後 25°C、1日間保存した。ここで得られた試料をろ過し、さらに 25°C、1
日間乾燥することで、FBP/g-CD 及び KPF/g-CD co-precipitateを調製した。 
PMの調製 
co-precipitateを 100°C、3時間減圧乾燥処理することにより、乾燥共沈物(dried co-precipitate )
を得た。薬物 (SA、NPX)と dried co-precipitateを各種モル比で混合し、ボルテックスミキサ
ーで 3分間混合することで、PMを調製した。 
SHの調製 
PM 約 200mgを内容量 2mLのガラスアンプルに充填、熔封後、目的の加熱温度に設定した
Shimadzu gas-chromatography oven GC-12A 内に入れ、一定時間保持し密封加熱物(SH)を調製
した。また、各複合体における加熱条件は以下に示した通りである。 
 SA/(FBP/g-CD)複合体  150ºC、15分 
 SA/(KPF/g-CD)複合体  150ºC、15分 
 NPX/(FBP/g-CD)複合体  150ºC、2時間 
調湿保存 
試料を入れたバイアル瓶を、K2SO4飽和水溶液を入れたデシケーター中に入れ、40ºC、96%RH
条件下で保存した。 
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第四章 
NPX/(FBP/g-CD) PM 及び SHを試料調製法・第三章で示した方法に従って調製した。 
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測定方法 
粉末 X線回折(PXRD)測定 
Rigaku Miniflex II粉末 X線回折装置を用いて、粉末試料をガラスプレートに充填し、試料
表面を均一にして測定した。測定条件は以下の通りである。temperature； 25ºC、voltage； 30 
kV、current; 15 mA、scanning speed; 4°/min-1、radiation source; CuKa、filter; Ni。 
水分含量測定 
Kyoto electronics MKC-500を用いて、試料約 10 mg中の水分をKarl-Fisher法により測定した。 
示差走査熱量(DSC)測定 
SII Nano Technology EXSTAR6000 DSC6200を用いて測定を行った。測定条件は以下に示す
通りである。sample weight; ca. 5 mg、N2 gas flow rate; 60 mL/min、pan; sealed aluminum pan、 
heating rate; 5 °C/min。  
UV測定 
<第一章> 
Shimadzu Ultraviolet Spectroscopy UV-160を用いて、wavelength：296nm (SA)にて行った。 
<第二章及び第三章> 
Shimadzu Ultraviolet Spectroscopy V-650を用いて、wavelength：296nm (SA)、245nm (FBP)、
235nm (NPX)、245nm(KPF)にて行った。 
赤外(IR)分光測定 
<第一章及び第三章> 
JASCO FT/IR-230を用いて KBr打錠法で行った。測定条件は以下の通りである。resolution：
4 cm-1、scnas：32 times、measurement region：4000-650 cm-1。 
<第二章> 
Bruker Alpha-T FTIR を用いて、KBr 打錠法で行った。測定条件は以下の通りである。
resolution：1 cm-1、scnas：64 times、measurement region：4000-450 cm-1。 
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固体 NMR 測定 
<第一章及び第二章> 
JEOL JNM-LA400 NMR装置及び 6mm cross polarization/magic angle spinning (CP/MAS) probe
を用いて、13C-CP/MAS測定 (100 MHz)を行った。測定条件は以下に示すとおりである。inlet 
air temperature: 25 °C、1H 90° pulse width: 5.5 ms、contact time: 5 ms、pulse delay time: 30 s、
rotational speed: 6.4 kHz、number of scans: 10000、sampling point: 2048、external standard : 
hexamethylbenzene (17.3 ppm)。Spinning side bandは回転数を 4.0 kHzから 6.4 kHzに変化する
ことにより確認した。 
<第三章> 
JEOL JNM-ECA600 NMR装置及び 4mm CP/MAS probeを用いて、13C-CP/MAS測定(150 MHz)
を行った。測定条件は以下に示すとおりである。inlet air temperature: 25 °C、1H 90° pulse width: 
2.7 ms、contact time: 5 ms、pulse delay time: 5 s、rotational speed: 15.0 kHz、number of scans: 10000、 
sampling point: 4096、external standard : hexamethylbenzene (17.3 ppm)。 
1H 溶液 NMR 測定 
試料を DMSO (10%w/w)に溶かし、JEOL JNM-LA500 NMR装置を用いて 1H測定 (500MHz)
した。測定条件は以下に示す通りである。temperature: 27 °C、1H 90° pulse width: 11.5 ms、pulse 
delay time: 3s、rotational speed: 15 Hz、number of scans: 16、sampling point: 4096、internal 
standard : trimethylsilyl propionate (0.0 ppm)。 
溶出試験 
Toyama Sangyo NTR-VS6P型溶出試験器を用い、JP XV溶出試験第 2法パドル法に準じてシ
ンク条件下で行った。42 mm以下に篩過した粉末試料を試験液に投入後試験を開始し、1、3、
5、10及び 30分ごとに 5mLの溶液を採取した。採取した試料液を 0.45mmのフィルターで
ろ過後、薬物の溶出速度を算出した。また、溶出液採取と同時に 37°C の試験液を補充し、
試験液量が一定となるようにした。 
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測定条件は以下の通りである。 
＜第二章＞ SA concentration; 0.56 mg/mL、dissolution medium： JP XV 1st fluid (JP1 液, 
pH=1.2) 900 mL、paddle speed ：50 rpm、temperature：37 ± 0.5 °C、determination: UV measurement。 
＜第四章＞ FBP concentration 10 mg/mL、dissolution medium：0.1M acetic acid buffer (pH=4.0) 
900 mL、paddle speed ：50 rpm、temperature：37±0.5 °C、determination: HPLC measurement。 
HPLC測定 
Shimadzu HPLC測定ユニット(pump：LC-6AD, injector：SIL-6B、column oven: CTO-6A, detector: 
SPD-6A, data analysis: C-R4AX)を用いて、試料液を適切な濃度範囲(0.5-10 mg/mL)になるよう
移動相で希釈し薬物の濃度を算出した。他の測定条件は以下に示す通りである。
wavelength：245 nm、column：Shiseido SUPERIOREX ODS (150´ 4.6 mm, 5 mm particle size)、
column temperature：40 ± 1 °C、flow rate: 1.0 mL/min、mobile phase：acetonitrile/pH=2.2 
phosphoric acid 50/50 (v/v)、retention time： 3.0 min (SA)、5.0 min (NPX)、8.1 min (FBP)。 
Fig. 3 Chemical structures of materials used in this study.
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結果・考察 
 
第一章 SA/g-CD=2/1 及び 4/1 複合体 
密封加熱過程における g-CD の水分含量が SA と g-CD の複合体形成に与える影響について
検討を行った。g-CD の水分含量に応じて得られたモル比の異なる 2 種類の SA/g-CD 複合体
(2/1 及び 4/1 複合体)の構造及び分子状態について詳細に評価した。 
 
第 1 節 密封加熱法による SA と g-CD の複合体形成 
2 種類の SA/g-CD 複合体形成 
異なる水分含量を有する g-CD (cage-type anhydrous g-CD 及び cage-type g-CD heptahydrate) を
用いて、密封加熱前の g-CD の水分含量が密封加熱による SA と g-CD の複合体形成に与え
る影響を検討した。Fig. 1-1 に SA/cage-type anhydrous g-CD 及び SA/cage-type g-CD 
heptahydrate の系の PXRD 測定結果を示す。SA/cage-type anhydrous g-CD の系の PM の PXRD
パターン (Fig. 1-1c) においては SA 結晶及び cage-type anhydrous g-CD のピークが共に観察
された。2/1 SH (Fig. 1-1d) については、SA 結晶及び cage-type anhydrous g-CD のピークは共
に消失し、新しいピークが観察され複合体形成が認められた。一方、3/1 SH (Fig. 1-1e) にお
いては複合体のピークに加えて、SA 結晶ピークの残存が認められた。cage-type g-CD 
heptahydrate をホスト分子として用いた場合には、PM (Fig. 1-1g) の回折パターンは SA 結晶
及び cage-type g-CD heptahydrate の重ねあわせとして観察された。4/1 SH の回折パターン(Fig. 
1-1h)では、これらのピークは消失し新しいピークが観察され、2/1 SH とは異なる複合体形
成が示唆された。また、5/1 SH (Fig. 1-1i) ではこれら新しいピークに加えて SA 結晶に由来
するピークが観察された。これらの結果より、SA と異なる水分含量を有する g-CD を密封
加熱処理することにより異なる構造及び化学量論比を有する複合体が形成されると推察さ
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れた。 
SA/cage-type anhydrous g-CD及びSA/cage-type g-CD heptahydrateの系のDSC曲線をFig. 1-2
に示した。SA 結晶は 160°C に特徴的な融解ピークを示した (Fig. 1-2a)。anhydrous g-CD は
50°C から 190°C の間ではピークが認められなかった (Fig. 1-2b)。 PM (Fig. 1-2c) の DSC 曲
線においては SA 結晶の融解ピークが認められた。2/1 SH (Fig. 1-2d) では、SA 結晶の融解
ピークは完全に消失し、加熱に伴う特徴的な熱的変化は観察されなかった。これは、SH に
おける SA と g-CD 間の分子間相互作用形成に由来すると考えられ、SA は g-CD の構造中に
単分散していると推察された。一方、3/1 SH (Fig. 1-2e) においては過剰の SA 結晶に由来す
ると考えられる融解ピークが認められた。g-CD heptahydrate は 110°C 付近に水の脱離に由来
すると考えられる吸熱ピークを示した (Fig. 1-2f) 。PM (Fig. 1-2g) では、水の脱離及び SA
結晶の融解に由来するピークが共に観察された。4/1 SH (Fig. 1-2h) の DSC 曲線上において
は SA 結晶に由来するピークが認められなかったのに対して、5/1 SH (Fig. 1-2i) では残存す
る SA 結晶に由来するピークが観察された。このことから、g-CD heptahydrate をホスト分子
として用いて調製した SH においては、各 g-CD に対して少なくとも 4 分子の SA 分子が相
互作用しているものと考えられた。以上の DSC 解析の結果より、SA と異なる水分含量を有
する g-CD との密封加熱を行った場合には、異なる化学量論比を示す 2 種類の複合体が形成
されることが確認された。 
 
密封加熱による SA と g-CD の複合体形成に g-CD の水分含量が及ぼす影響 
密封加熱前の g-CD の水分含量を調整し、水分含量が SA-g-CD 複合体の化学量論比及び構造
に与える影響について検討した (Figs. 1-3 及び 1-4)。水分含量を変化させて調製した 5/1 SH
から過剰の SA 及び水を除去後、SA の UV 定量を行い複合体中における SA と g-CD のモル
比を算出した。低い水分含量 (0.8%–5.4%) を有する SH を用いた場合では、各 g-CD に対し
て 2 つの SA 分子が相互作用しているのが認められた。これらの結果より、SA と低い水分
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含量を有する g-CD の密封加熱を行った場合には、SA/g-CD = 2/1 複合体が形成されること明
らかとなった。薬物と CD が複合体を形成する場合、a-及びb-CD は cage、layer, columnar
構造など様々な構造を取るのに対し、g-CD は、columnar 構造のみを取ることが明らかとな
っている 9, 21)。columnar 構造はそのパッキングの違いから、 tetragonal-columnar 型、
monoclinic-columnar 型、hexagonal-columnar 型に分類され、column 同士の距離はこの順に減
少する(Fig. 1-5) 19, 22-25)。2/1 複合体の PXRD パターン(Figs. 1-4a 及び 1-4b)をこれら columnar
構造の回折パターンと比較したところ、monoclinic-columnar 型の回折パターン(Fig. 1-4g、
PEG/g-CD-pseudorotaxane dried at 40°C for 12h in vacuo)と類似していた。一方、高い水分含量
を有する g-CD を用いた場合の SH では、SA/g-CD = 4/1 の複合体形成が認められた。4/1 複
合体の PXRD パターン(Figs. 1-4d 及び 1-4e)は、tetragonal-columnar 型の回折パターン (Fig. 
1-4f、PEG/g-CD-pseudorotaxane crystallized from water)と一致していた。以上の結果より、密
封加熱時の g-CD 水分含量に応じて、monoclinic-columnar 型を有する 2/1 複合体及び
tetragonal-columnar 型を有する 4/1 複合体が形成されることが明らかとなった。また、水分
含 量 6.9% の g-CD を 用 い た 場 合  (Fig. 1-4c) で は tetragonal-columnar 型 及 び
monoclinic-columnar 型に由来するピークが共に観察され、2/1 及び 4/1 複合体が共存してい
ると考えられた。 
 
複合体中の SA の分子状態の評価 
2/1 及び 4/1 複合体中の SA の分子状態を IR 測定により評価した。Fig. 1-6 は SA の C=O 伸
縮振動が観察される 1500–1800 cm-1 の領域の IR スペクトルを示した。SA 結晶の IR スペク
トルでは、C=O 伸縮振動が 1657 cm-1 に観察された (Fig. 1-6a)。 SA と anhydrous γ-CD 及び
γ-CD heptahydrate の PM では共に SA 結晶に由来するピークのみが認められた(Figs. 1-6c 及
び 1-6f)。しかし、2/1 複合体の C=O ピークは 1671 cm-1 へ高波数シフトするのが観察された
(Fig. 1-6d)。SA はその結晶構造において分子間水素結合を介した 2 量体を形成することが知
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られている 26)。ここで観察された約 15 cm-1 のピークシフトは SA の 2 量体を形成していた
分子間水素結合が切断され、新たに SA 単量体と γ-CD 間で分子間相互作用が形成されたこ
とによると考えられた 27, 28)。4/1 複合体の IR スペクトル (Fig. 1-6g) では、2/1 複合体形成
の場合と同様に高波数シフトが認められたが、そのピーク形状は 2/1 複合体と比較しブロー
ドであり、2/1 複合体及び 4/1 複合体中の SA の分子状態は異なることが示唆された。 
 複合体中における SA の分子状態をさらに詳しく検討するため固体 NMR 測定を行った 29, 
30)。Fig. 1-7 には SA の 13C の分子状態が反映される 100-180ppm の 13C-CP/MAS NMR スペク
トルを示した。2/1 複合体 (Fig. 1-7b) においては、そのピーク形状が SA 結晶 (Fig. 1-7a)と
比較してブロード化するのが観察された。これは g-CD との新たな分子間相互作用形成によ
り SA の化学的環境が変化したためと推察された 31, 32)。さらに SA のカルボニル炭素“a”に
由来するピークが SA 結晶 (176.2 ppm) と比較して 2/1 複合体 (172.0 ppm) では高磁場シフ
トするのが観察された。13C-CP/MAS NMR スペクトル上におけるカルボニル炭素の変化は
IR で認められた変化と一致しており、複合体形成に伴い SA が 2 量体から単量体へ変化し
たことに由来すると考えられた。一方、4/1 複合体の 13C-CP/MAS NMR スペクトルでは 2/1
複合体で観察されたピーク(e.g., 172.0 ppm)に加えて 新たなピークが観察された (e.g., 175.8 
ppm)。4/1 複合体で新たに観測されたピークは SA 結晶で観察されたピークと類似しており、
4/1 複合体では g-CD との複合体形成後においても SA 2 量体が存在することが示唆された。 
 以上の IR 及び固体 NMR 測定の結果より、2/1 複合体においては SA 単量体のみが存在す
るのに対して、4/1 複合体中には 2 種類の SA 分子状態 (単量体及び 2 量体)が存在すると推
察された。 
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第 2 節 2/1 及び 4/1 複合体の構造 
異なる化学量論比及び構造を有する複合体形成 
2/1 及び 4/1 複合体の PXRD パターンはそれぞれ monoclinic-columnar 型及び
tetragonal-columnar 型の回折パターンと一致した (Fig. 1-4)19)。これらの結果は、密封加熱に
より SA と g-CD 複合体が形成される際に、g-CD の分子配列が cage 構造から columnar 構造
へ変化することを示している。Fig. 1-3 において、密封加熱時の g-CD の水分含量の増加に
伴い形成される複合体が 2/1 複合体から 4/1 複合体に変化することが示されている。Nakai
らは a-CD を用いた実験において、密封加熱による a-CD のゲストの包接化には脱水による
a-CD の多形転移が包接化の進行に重要なプロセスであり、a-CD の包接化には 7.0%以上の
水分含量が必要であることを報告している 33)。この 7.0%の水分含量は a-CD が無水物から
6 水和物へ変化するのに必要な水分含量とされている。g-CD においては、7 水和物の存在が
知られており 21)、今回の結果においては g-CD の無水物から 7 水和物が形成し始める水分含
量(約8%)の時に4/1複合体形成が大きく進行した。このことから、a-CDの場合と同様に g-CD
の場合においても 7水和物から無水物への脱水に伴う多形転移が 4/1複合体形成に関与して
いると推察された。 
 
2/1 及び 4/1 複合体中の SA の空間的配置 
CPK モデルにおける SA の分子最小断面積は 6.4 Å と報告されている 18, 34)。そのため、g-CD
の空洞サイズ (約 8.5 Å) を考えた場合、g-CD の空洞内には多くても 2 分子の SA 分子しか
封入できない 18, 34)。このことから、4/1 複合体においては g-CD 空洞内のみならず、g-CD 空
洞以外の空間にも SA 分子が存在していると推察された。この推察から、密封加熱により形
成される SA/g-CD 複合体中の SA の空間的配置は、通常の包接化合物とは異なり特異的と考
えられた。そこで、得られた 2/1 及び 4/1 複合体の構造及び分子状態について詳細な検討を
行った。 
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2/1 複合体中の SA の空間的配置については、以下の仮説が考えられる。(i) g-CD 空洞内に
2 分子の SA が包接されている、(ii) 2 分子の SA が g-CD の column 同士で形成される空間に
存在している。2/1 複合体中の SA の空間的配置を詳細に検討するため、水蒸気吸着・脱着
にともなう 2/1 複合体の構造変化について PXRD 測定により評価した (Fig. 1-8)。PEG、 
polypropylene glycol 、 polymethylmethacrylate を 空 洞 内 に 包 接 し た polymer/g-CD 
polypseudorotaxane では水蒸気吸着・脱着に伴う構造変化は可逆的に起こることが報告され
ている 19, 25, 35)。この可逆的な構造変化は g-CD の column 同士で形成される空間に吸着した
水の存在によるとされている 19)。tetragonal-columnar 型は吸着した水分により、column 同士
で形成される分子空間が広がった時に観察され、乾燥処理により水分を除去した場合
column 同士が密に配列した monoclinic-columnar 型または hexagonal-columnar1 型が形成され
る (Fig. 1-5)。2/1 複合体の構造は水蒸気吸着に伴い monoclinic-columnar 型 (Fig. 1-8a; 水分
含量 = 0.8%) から tetragonal-columnar 型 (Fig. 1-8b; 水分含量 = 17.1%) へと変化するのが
観察された。しかし、形成された tetragonal-columnar 型に由来する PXRD パターンは吸着し
た水分を乾燥処理し除去した場合でも変化しなかった (Fig. 1-8c; 水分含量= 0.9 %)。 この
ことから、水蒸気吸着・脱着に伴う 2/1 複合体の構造は不可逆であることが明らかとなった。
2/1 複合体において水蒸気脱着後も tetragonal-columnar 型が安定に維持されているのは、分
子空間に封入された SA の存在によると考えられた。SA がg-CD column 同士で形成される空
間に封入されており、この SA の存在が水蒸気吸着・脱着に伴う構造変化を妨げていると考
えられた。 
以上の結果から、2/1 複合体中では 2 分子の SA が g-CD の column 同士で形成される空間
に存在していると考えられた(仮説(ii))。これらの結果より水分含量が少ないg-CD を用いて
密封加熱を行った場合には、各g-CD に対して 2 分子の SA 分子が column 同士で形成される
空間に封入されたと考えられた。(Fig. 1-9a) 
4/1 複合体の推察された構造を Fig. 1-9b に示す。m-nitrophenol/a-CD = 2/1 (mol/mol) 複合
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体及び m-bromophenol/a-CD = 1/2 (mol/mol)複合体の構造が単結晶 X 線構造解析により明ら
かにされている 36, 37)。これらの複合体においては、a-CD の構造は tetragonal-columnar 型で
あり、ゲスト薬物である m-nitrophenol 及び m-bromophenol はa-CD 空洞内のみならずa-CD 
column 同士で形成される空間の両方に存在することが明らかとされている。g-CD の
tetragonal columnar 型は g-CD 空洞内及び g-CD 同士で形成される空間にそれぞれ約 8 Å 及び
7Å の van der Waals 径のチャネル空間を有することが報告されており 8)、これらの空間は共
に g-CD 1 分子に対して 2 分子の SA を十分封入可能である。このことから、特異的な化学
量論比を有する 4/1 複合体においては、g-CD の空洞内及び空洞同士で形成される空間それ
ぞれに 2 分子の SA が封入されていると推察された。 
CD 包接化合物に関してはこれまで多数の研究がなされており、その構造及び分子状態に
ついては単結晶 X 線解析、NMR 測定などの方法により明らかとされている。しかし、報告
されているゲスト/CD の化学量論比は 1/1、 2/1、及び 1/2 が一般的である 38)。また、CD の
空洞以外の空間にゲスト化合物を封入した例は限られている 36, 37, 39)ことから、4/1 複合体は
化学量論比及び構造の点から非常に特異的と考えられ、本研究は、CD 複合体形成メカニズ
ムについて、新しい知見を与えるものである。 
 
小括 
密封加熱による SA とg-CD の複合体形成を PXRD、DSC、IR、及び固体 NMR 測定により評
価した。SA と水分含量の異なるg-CD の密封加熱を行うことにより異なる化学量論比 (2/1
及び4/1)及び構造(monoclinic-columnar型及び tetragonal-columnar型)を有する複合体形成が認
められた。これらの複合体ではともに SA 2 分子をg-CD column 同士で形成される空間に封
入しているという点で非常にユニークである。本研究で見出された知見は、新規 CD 複合体
の創生、他の CD 複合体の構造解明、CD 複合体形成メカニズムの理解につながると期待さ
れる 
Fig. 1-1 PXRD patterns of (a) SA, (b) cage-type anhydrous γ-CD, (c) SA/cage-
type anhydrous γ-CD = 2/1 PM, (d) SA/cage-type anhydrous γ-CD = 2/1 SH,
(e) SA/cage-type anhydrous γ-CD = 3/1 SH, (f) cage-type γ-CD heptahydrate,
(g) SA/cage-type γ-CD heptahydrate = 4/1 PM, (h) SA/cage-type γ-CD
heptahydrate = 4/1 SH, and (i) SA/cage-type γ-CD heptahydrate = 5/1 SH.
■: SA, ▲: cage-type anhydrous γ-CD, ●: cage-type γ-CD heptahydrate, ○
and□: new peaks.
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Fig. 1-2 DSC curves of (a) SA, (b) cage-type anhydrous γ-CD, (c) SA/cage-
type anhydrous γ-CD = 2/1 PM, (d) SA/cage-type anhydrous γ-CD = 2/1 SH,
(e) SA/cage-type anhydrous γ-CD = 3/1 SH, (f) cage-type γ-CD heptahydrate,
(g) SA/cage-type γ-CD heptahydrate = 4/1 PM, (h) SA/cage-type γ-CD
heptahydrate = 4/1 SH, and (i) SA/cage-type γ-CD heptahydrate = 5/1 SH.
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Fig. 1-3 Effect of water content of γ-CD before sealed-heating on 
the stoichiometry of SA/γ-CD complex (n = 3, mean±S. D.). 
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Fig. 1-4 PXRD patterns of (a)–(e) SA and γ-CD complexes using γ-CDs with different
water content: (a) 0.8%, (b) 3.8%, (c) 6.9%, (d) 8.5%, (e) 10.0%, (f) PEG/γ-CD-
polypseudorotaxane crystallized from water, and (g) PEG/γ-CD-polypseudorotaxane
dried at 40ºC for 12 h in vacuo.
○: monoclinic-columnar form,□: tetragonal-columnar form.
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Fig. 1-5 Schematic representation of packing arrangements of g-CD 
columnar structures19, 22-24). 
(a) tetragonal-columnar form, (b) monoclinic-columnar form, (c) 
hexagonal-columnar form.
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Fig. 1-6 IR spectra of (a) SA, (b) cage-type anhydrous γ-CD, (c) SA/cage-type
anhydrous γ-CD = 2/1 PM, (d) 2/1 complex, (e) cage-type γ-CD heptahydrate,
(f) SA/cage-type γ-CD heptahydrate = 4/1 PM, and (g) 4/1 complex.
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Fig. 1-7 13C-CP/MAS NMR spectra between 100 and 180 ppm of (a) SA,
(b) 2/1 complex, and (c) 4/1 complex.●: spinning sidebands.
(a)
(b)
(c)
176.2 c
de
f
ba
g
172.0
172.0 b
b
a
a
c
c175.8 de fg
SA
OH
O
OH
ab
cde
f g
100120140160180 (ppm)
-32-
Fig. 1-8 PXRD patterns of 2/1 complex (a) intact (water
content = 0.8%), (b) after humidification at 40 ºC, 96% RH
(water content = 17.1%), and (c) after drying sample (b) at 100
ºC for 3 h in vacuo (water content = 0.9%).
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(a) (b)
Fig. 1-9 Speculated structures of SA/g-CD complexes
viewed from the top of g-CD columns: (a) 2/1 complex,
and (b) 4/1 complex. ○: SA molecules included in the
cavity, ●: SA molecules located between the
intermolecular spaces of g-CD columns.
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第二章 薬物/g-CD-polypseudorotaxane 複合体 
近年、polymer を CD 空洞内に包接した CD-polypseudorotaxanes に関する研究が多数行われ
ている 40-48)。CD-polypseudorotaxanes はその構造的、電気的及び機械的特性から様々な分野
で注目を集めている。しかし、CD-polypseudorotaxanes の CD 空洞内は polymer で占有され
ていることから、CD 空洞内に薬物を包接する空間が存在せず、薬学分野での応用は非常に
限られていた。そこで、本研究では薬物分子が γ-CD-polypseudorotaxane の column 同士で形
成される空間に封入された新規複合体形成を検討した。新規複合体は 2 段階の調製ステッ
プにより調製を行った。はじめに、PEG/γ-CD-polypseudorotaxane を共沈法により調製した後
(Step 1) 19)、薬物と PEG/γ-CD-polypseudorotaxane を密封加熱することにより薬物の複合体へ
の封入を行った(Step 2)。 
 
第 1 節 SA の PEG/γ-CD-polypseudorotaxane への封入 
新規 SA/(PEG/g-CD-polypseudorotaxane)複合体形成 
Fig. 2-1 に PEG/γ-CD-polypseudorotaxane形成に伴う PXRDパターンの変化を評価した結果を
示す。水から再結晶化した PEG/γ-CD-polypseudorotaxane の回折パターン(Fig. 2-1 a)は
tetragonal columnar 型の回折パターンと一致した 19, 22-25)。この試料について 1H-溶液 NMR 測
定により、PEG の monomer unit に対する g-CD の化学量論比を算出したところ 4/1 であった
(Fig. 2-2)。Harada らは g-CD と PEG の polypseudorotaxane 形成においては、g-CD 空洞内に
PEG 鎖が 2 本包接されると報告している 7) 。このことから、ここで得られた
PEG/g-CD-polypseudorotaxane においても、g-CD 空洞内に 2 本の PEG 鎖が並んで包接されて
おり、各 g-CD に対して 4 monomer unit の PEG が相互作用していると推察された。
PEG/γ-CD-polypseudorotaxane を 100 ºC、 3 時間減圧乾燥したところ、その構造が
tetragonal-columnar 型から hexagonal columnar 型に変化した  (Fig. 2-1b) 19, 22-25) 。
hexagonal-columnar 型の PEG/γ-CD-polypseudorotaxane 分子同士は tetragonal-columnar 型と比
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較して γ-CD column 同士が密に配列しており、ここで認められた構造変化は、γ-CD column
同士で形成される空間からの水の脱着によると考えられた。PM の回折パターンにおいては 
(Fig. 2-1c)、SA 結晶及び PEG/γ-CD-polypseudorotaxane の hexagonal-columnar 型に由来するピ
ークが共に観察された。一方、SA/(PEG/γ-CD-polypseudorotaxane) SH (SA/g-CD = 2/1) (Fig. 
2-1d)の回折パターンでは新たなピークが認められ複合体形成が観察された。新規複合体の
構造を明らかにするために、新規複合体とこれまでに報告されている各種 g-CD の PXRD パ
ターンを比較した。その結果、新規複合体の回折パターンは monoclinic-columnar 型(Fig. 2-1g、
PEG/g-CD-polypseudorotaxane after drying at 40 ºC for 12h)の回折パターンと一致した。
hexagonal-columnar 型から monoclinic-columnar 型への変化は γ-CD column同士で形成される
空間の増大を意味する(Fig. 2-3) 19)。SA 分子の分子最小断面積径 6.4 Å (CPK モデル)を考慮
した場合、monoclinic-columnar 型は 2 分子の SA が封入できる空間を γ-CD column 同士で形
成される空間に有している 18, 19, 34)。このことから、新規複合体においては SA 分子が γ-CD 
column 同士で形成される空間に封入されていると考えられた。SH (SA/g-CD = 1/1)の回折パ
タ ー ン (Fig. 2-1e) で は 複 合 体 形 成 に 由 来 す る と 考 え ら れ る ピ ー ク に 加 え て
hexagonal-columnar 型に由来する回折ピークが観察された。一方、SH (SA/g-CD = 3/1) (Fig. 
2-1f)の回折パターンにおいては複合体のピークと共に残存する SA 結晶に由来すると考え
られるピークが認められた。このことから、SA/(PEG/γ-CD-polypseudorotaxane)複合体の化学
量論比は 2/1 であることが確認された。 
 
SA/(PEG/γ-CD-polypseudorotaxane)複合体中の SA の分子状態 
複合体中の SA の分子状態を検討するために IR 測定による評価を行った(Fig. 2-4)。
SA/(PEG/γ-CD-polypseudorotaxane)複合体(SA/g-CD = 2/1)の IR スペクトル(Fig. 2-4d)では、SA
の C=O 伸縮振動ピーク(1673 cm-1)が SA 結晶(1657 cm-1, Fig. 2-4a))と比較して高波数シフト
するのが観察された。Nakai らは C=O 伸縮振動に由来するピークの 20 cm-1 程度の高波数シ
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フトは薬物 (SA, BA, aspirin) と添加剤 (microcrystalline cellulose, b-CD)間での新たな分子間
相互作用が形成された場合に認められるとしている 27)。このことから、結晶状態では 2 量
体として存在していた SA が PEG/γ-CD-polypseudorotaxane との複合体形成に伴い、単量体
に変化したと推察された。 
 さらに SA の分子状態について詳しく検討するために、13C-CP/MAS NMR 測定を行った
(Fig. 2-5)。複合体中の SA (Fig. 2-5b)の化学シフト及び形状は、SA 結晶 (Fig. 2-5a)と比較し
て変化するのが観察された。このことから、複合体に封入されることにより SA の分子環境
が変化していることが示された。特に、SA のカルボニル炭素に由来するピーク ‘a’, は 176 
ppm から 172 ppm へと大きくシフトするのが観察された。ここで認められた複合体形成に
伴う固体 NMR スペクトルの変化は IR 測定の結果と一致しており、SA 分子は γ-CD column
同士で形成される空間に単量体として封入されていることが確認された。 
 
新規複合体の水蒸気吸着・脱着に伴う構造変化 
複合体中の SA の空間的配置を確認する目的で新規複合体の水蒸気吸着・脱着に伴う構造変
化を評価した (Fig. 2-6)。水蒸気吸着時においては、複合体の X 線回折パターンは
monoclinic-columnar 型 (Fig. 2-6a)から tetragonal-columnar 型 (Fig. 2-6b)へ変化するのが観察
された。しかし、水蒸気吸着後に形成された tetragonal-columnar 型 (Fig. 2-6b) は水蒸気脱着
後 (Fig. 2-6c) も保持されていた。このことから複合体の水蒸気吸着・脱着に伴う構造変化
は不可逆的であると考えられた。一方、PEG/g-CD-polypseudorotaxane の水蒸気吸着・脱着サ
イクルに伴う構造変化は hexagonal-columnar 型及び tetragonal-columnar 型間で可逆的である
ことが報告されている 19, 23-26)。新規複合体と PEG/g-CD-polypseudorotaxane 間での水蒸気吸
着・脱着に伴う構造変化の違いは封入された SA の存在によると考えられ、γ-CD column 同
士で形成される空間に存在する SAが複合体の構造変化を妨げていると推察された(Fig. 2-7)。 
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第 2 節 薬物/(g-CD-polypseudorotaxane)複合体の製剤的応用 
SA/(PEG/g-CD-polypseudorotaxane)複合体からの SA の溶解性改善 
複合体形成が薬物の溶解性に与える影響を評価する目的で、JP1 液を溶媒として用いたパド
ル法による溶出試験を行った(Fig. 2-8)。JP1 液における SA 原薬の溶解速度は遅く、試験開
始後 5 分後においても 40％ほどの溶出に留まった。これは SA 原薬の低いぬれ性・溶解性
によると考えられた。PM では SA 原薬と比較して溶出速度の上昇が認められ、5 分後には
80％近い SA の溶出が認められた。PM では SA と共に PEG/g-CD-polypseudorotaxane が共存
しており、これが SA のぬれ性・溶解性の増加に寄与したものと推察された。一方、SH に
おいては SA 原薬及び PM と比較して有意に溶解速度の上昇が認められ、5 分後の溶解量は
100%に達した。このことから、SA と PEG/g-CD-polypseudorotaxane の複合体形成に伴い SA
のぬれ・溶解速度は上昇することが示された。これは、複合体中においては SA が
PEG/g-CD-polypseudorotaxane 中に単分散状態で存在しているためと推察された。 
 
他のゲスト薬物を用いた新規複合体の調製 
新規複合体の幅広い応用性を検討するため、他の薬物/(PEG/γ-CD-polypseudorotaxane)複合体
の 調 製 を 行 っ た 。 BA, SAM, PABA を そ れ ぞ れ ゲ ス ト 薬 物 と し て 用 い て
PEG/γ-CD-polypseudorotaxane と密封加熱を行った (Fig. 2-9)。その結果、いずれのゲスト薬
物を用いた場合にも SH の回折パターンは monoclinic-columnar 型のものと一致しており、密
封加熱による薬物/(PEG/γ-CD-polypseudorotaxane)複合体形成が認められた。さらに、水蒸気
吸 着 ・ 脱 着 に 伴 う 各 複 合 体 の 構 造 変 化 評 価 し た と こ ろ 、 そ の 変 化 は
SA/(PEG/γ-CD-polypseudorotaxane) 複合体で見られた変化と一致した。このことから、各種
薬物は SA と同様に密封加熱処理により、γ-CD 同士で形成される空間に封入されることが
明らかとなった。以上の結果より、密封加熱による薬物と γ-CD-polypseudorotaxane の複合
体形成はさまざまな薬物に幅広く応用可能であることが示された。 
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小括 
密封加熱により SA と PEG/γ-CD-polypseudorotaxane の複合体形成が認められた。各g-CD 分
子に対して 2 分子の SA が PEG/g-CD-polypseudorotaxane の column 同士で形成される空間に
封入されたと考えられた。薬物/(g-CD-polypseudorotaxane)複合体は様々な薬物に応用可能で
あり、今後新しい薬物封入担体及び機能性素材としての応用が期待される。 
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Fig. 2-1 Changes in PXRD patterns through the SA/(PEG/g-CD polypseudorotaxane) 
complex formation. 
(a) PEG/g-CD-polypseudorotaxane crystallized from water, (b) PEG/g-CD-
polypseudorotaxane after drying at 100 ºC for 3 h, (c) SA/(PEG/g-CD-
polypseudorotaxane) PM (SA/g-CD = 2/1), (d) SA/(PEG/g-CD-polypseudorotaxane)
SH (SA/g-CD = 2/1), (e) SA/(PEG/g-CD-polypseudorotaxane) SH (SA/g-CD = 1/1),
(f) SA/(PEG/g-CD-polypseudorotaxane) SH (SA/g-CD = 3/1) and (g) PEG/g-CD-
polypseudorotaxane after drying at 40 ºC for 12h.
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(a) PEG/g-CD-polypseudorotaxane with hexagonal-columnar form and (b)
SA(PEG/g-CD-polypseudorotaxane) complex with monoclinic-columnar form.
Top views of the g-CD columns are given. The “ ○ ” and “ ●” indicate PEG
molecules included in the cavity and SA molecules between the intermolecular
spaces of g-CD columns, respectively.
Fig. 2-2 1HNMR spectrum of PEG/g-CD-polypseudorotaxane. The ratio of
integral area of proton peaks between PEG (containing 4 protons per monomer
unit) and g-CD (containing 8 equivalent protons per one molecule) was 2/1.
Therefore, 4 monomer units of PEG were included in the cavity of every g -CD.
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Fig. 2-3 Schematic representation of the structural changes of PEG/g-CD-
polypseudorotaxane by sealed-heating with SA.
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Fig. 2-5 13C-CP/MAS NMR spectra of (a) SA and (b) SA /(PEG/g-CD-
polypseudorotaxane) complex (SA/g-CD = 2/1) in the range of 100 to 180
ppm. ○ spinning sidebands.
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IR spectrum of (a) SA, (b) PEG/g-CD-polypseudorotaxane, (c) SA/(PEG/g-
CD-polypseudorotaxane) PM (SA/g-CD = 2/1), and (d) SA/(PEG/g-CD-
polypseudorotaxane) SH (SA/g-CD = 2/1) .
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Fig. 2-4 Changes in IR spectra due to SA/(PEG/g-CD-polypseudorotaxane)
complex formation
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Fig. 2-7 Schematic representation of the structural changes in (a) PEG/g-
CD-polypseudorotaxane and (b) SA(PEG/g-CD-polypseudorotaxane)
complex as result of water vapor adsorption and desorption. Small dots
indicate water molecules which were adsorbed into the intermolecular
spaces between the PEG/g-CD-polypseudorotaxane columns.
Fig. 2-6 Changes in PXRD pattern of SA(PEG/g-CD-polypseudorotaxane)
complex on water vapor adsorption and desorption.
(a)
(b)
(c)
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(a) Before processing, (b) after water vapor adsorption (humidification at
40ºC, 96 % RH for 2 weeks), and (c) after water vapor desorption of (b)
drying at 110ºC for 3h in vacuo.
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Fig. 2-8 Dissolution profiles of SA from intact, SA/(PEG/g-CD-
polypseudorotaxane) PM (SA/g-CD = 2/1), and SA/(PEG/g-CD-
polypseudorotaxane) (SA/g-CD = 2/1) SH in JP 1st medium (pH = 1.2) .
(n = 3, mean±S.D.) .
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Fig. 2-9 Changes in PXRD patterns due to drug/(PEG/γ-CD-polypseudorotaxane) 
complex formation.
BA system; temperature for sealed-heating was 110ºC.
PXRD patterns of (a) BA/(PEG/g-CD-polypseudorotaxane) PM (BA/g-CD = 2/1), 
(b) SH of (a),  (c) samples after water vapor adsorption of (b), and (d) samples 
after water vapor desorption of (c).
SAM system: temperature for sealed-heating was 125ºC. 
PXRD patterns of (e) SAM/(PEG/g-CD-polypseudorotaxane) PM (SAM/g-CD = 
2/1), (f) SH of (e), (g) samples after water vapor adsorption of (f), and (h) 
samples after water vapor desorption of (g).
PABA system: temperature for sealed-heating was 160ºC. 
PXRD patterns of (i) PABA/(PEG/g-CD-polypseudorotaxane) PM (PABA/g-CD 
= 2/1), (j) SH of (i), (k) samples after water vapor adsorption of (i), and (l) 
samples after water vapor desorption of (k). 
◊: hexagonal-columnar form, ○: monoclinic-columnar form, ■: drug.
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第三章 2 種類の薬物を封入した新規 3 成分g-CD 複合体 
2 種類の異なる薬物をg-CD 空洞内及びg-CD 同士で形成される空間それぞれに含有した新規
3 成分 CD 複合体の調製を行った。3 成分複合体の調製は共沈法により調製した薬物/g-CD
包接化合物に、別の薬物を加えて密封加熱することにより行った。さらに、得られた 3 成
分複合体の構造及び分子状態を PXRD、IR 及び固体 NMR 測定により評価した。 
 
第 1 節 SA/(FBP/g-CD) 3 成分複合体の調製 
共沈法による FBP/ g-CD 包接化合物形成 
FBP/g-CD 包接化合物を共沈法により調製した 20)。Fig. 3-1a-d に FBP/g-CD 包接化合物形成に
伴う PXRD パターンの変化を示した。co-precipitate (Fig. 3-1c)の X 線回折パターンでは、FBP 
(Fig. 3-1a) 及び g-CD (Fig. 3-1b)のピークは観察されず、新しいピークのみが認められた。
FBP-g-CD co-precipitate の構造を明らかにするために、その PXRD パターンを各種 g-CD 構
造の PXRD パターンと比較した 19, 22-25)。その結果、FBP-g-CD co-precipitate の回折パターン
は tetragonal-columnar 型の回折パターンと一致するのが認められた。UV 定量測定の結果よ
り、共沈物における FBP と g-CD の化学量論比率は 1/1 と算出された。この結果より、FBP と
g-CD の co-precipitate は FBP/g-CD =1/1 の包接化合物を形成すると考えられた。g-CD の
tetragonal-columnar 型は g-CD 同士で形成される空間に吸着した水の存在により保持されて
いると報告されている 19)。FBP/g-CD 包接化合物の水分含量は 11.7%であり、この水分の存
在が tetragonal-columnar 型を保持していると考えられた。 
 密封加熱過程における水分の影響を除去するため、FBP/g-CD 包接化合物について、100 ºC、
3 時間の減圧乾燥処理を行った。乾燥後の FBP/g-CD 包接化合物(水分含量＜1.0%)について
UV 測定による FBP の定量を行い、FBP/g-CD の化学量論比(=1/1)が変化しないことを確認し
た。乾燥後の FBP/g-CD 包接化合物の PXRD パターン(Fig. 3-1d)は hexagonal-columnar 型のパ
ターンと一致していた 19, 22-25)。Uyar らは、styrene、toluene、benzene などの低分子薬物をゲ
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スト薬物として用いた場合には、tetragonal-columnar 型が乾燥処理により hexagonal-columnar
型に変化することを報告している 25)。薬物を包接していない水分子のみを構造に含んだ
tetragonal-columnar 型の g-CD を乾燥処理した場合には、columnar 構造は維持されず非晶質
化することを明らかとされており、その構造変化においてはg-CD 空洞内に包接された薬物
が columnar 型構造を安定に保つのに重要な役割を果たしていると考えられている 22, 23)。こ
のことから乾燥後の co-precipitate においても、FBP は g-CD 空洞内に包接された状態で存在
していると推察された。 
 FBP/g-CD 包接化合物の熱的安定性を評価するために、DSC 測定を行った(Fig. 3-2)。FBP
結晶の DSC 曲線(Fig. 3-2a)では、112.5ºC に融解に由来する吸熱ピークが観察された。g-CD
の DSC 曲線(Fig. 3-2b)では、100ºC 付近に脱水に由来するブロードな吸熱ピークが観察され
た。co-precipitate (Fig. 3-2c)においては 100ºC 付近に脱水に由来するブロードな吸熱のみが
観察され、FBP の融解に伴う吸熱ピークの消失が認められた。これは、co-precipitate にお
いては FBP がg-CD 空洞内に包接されており、融解などの相変化を生じないためと考えられ
た 49-53)。また、乾燥後の co-precipitate の DSC 曲線 (Fig. 3-2d) においては観測範囲内に特徴
的なピークは観察されず、包接された FBP は 200ºC まで安定にg-CD 空洞内に保持されてい
ると考えられた。 
 
FBP/g-CD 包接化合物における FBP の分子状態の評価 
包接化合物形成における薬物の分子状態を評価するために、IR 測定を行った(Fig. 3-3a-d)。
FBP は、その結晶中で分子間水素結合を介した 2 量体を形成している 53)。FBP のカルボニ
ル伸縮振動に由来するピークは FBP 結晶では 1700 cm-1 付近に観察される(Fig. 3-3c) 54)。
FBP/g-CD 包接化合物 (Fig. 3-3d)中の FBP の C=O 伸縮振動に由来するピークは FBP 結晶と
比較して高波数側にシフトし (1733 cm-1)、またブロード化するのが観察された。この高波
数側へのシフトは FBP 同士の分子間水素結合が切断され、新たに FBP とg-CD との相互作用
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が形成されたことによると考えられる。このことから、FBP はg-CD 空洞内へ単量体として
包接されていると推察された 52, 53)。乾燥処理が FBP/g-CD 包接化合物中の FBP の分子状態
に与える影響を評価する目的で、乾燥前 (Fig. 3-3c)及び乾燥後の (Fig. 3-3d) IR スペクトル
を比較した。その結果、乾燥後の FBP/g-CD 包接化合物中における FBP の C=O 伸縮振動に
由来するピークは、乾燥前の FBP/g-CD 包接化合物のものと同様の位置に観察された(1731 
cm-1)。このことから、乾燥処理によりg-CD の分子配列は tetragonal-columnar 型から
hexagonal-columnar 型へ変化したものの(Fig. 3-3c-d)、空洞内に存在している FBP の分子状態
にはほとんど影響しないと考えられた。 
 
固体 NMR 測定による FBP/g-CD 包接化合物形成における FBP の分子状態の検討 
Figures 3-4a-d には 100-200 ppm の 13C-CP/MAS NMR スペクトルを示した。この領域におい
ては、FBP の 13C に由来するピークが特徴的に観察される 55, 56)。Fig 内の黒丸はg-CD のピ
ークに由来する spinning sideband である。FBP/g-CD 包接化合物(Fig. 3-4c)中の FBP は、FBP
結晶(Fig. 3-4a)と比較して各ピークがシフトするのが観察された。これは包接化合物形成に
より新たな分子間相互作用が形成され、FBP の化学的環境が変化したためと言える。特に
カルボニル炭素に由来するピークが FBP 結晶では 183.6 ppm に観察されたのに対して、乾
燥後の FBP/g-CD 包接化合物では 175.4 ppm へ高磁場シフトするのが認められた。FBP のカ
ルボニル炭素の変化は IR 測定の結果を支持するものであり、FBP はg-CD 空洞内へ単量体と
して包接されていると推察された。乾燥後の FBP/g-CD 包接化合物中(Fig. 3-4d)の FBP のス
ペクトルは FBP/g-CD 包接化合物と比較して全体的にブロード化するのが観察された。これ
は、乾燥処理による脱水の影響により、FBP の分子運動性が変化したためと示唆された。
一方、各ピークの化学シフトは FBP/g-CD 包接化合物と比較して大きな変化は観察されなか
った。これは空洞内の FBP の化学的環境は脱水により大きく影響されず、FBP は単量体と
して包接された状態を維持していると考えられた。 
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以上の IR 測定及び固体 NMR 測定の結果から、乾燥処理によらず、FBP は空洞内に単量
体として包接されていると推察された。 
 
SA 及び FBP を含有した 3 成分g-CD 複合体形成  
SA と乾燥した FBP/γ-CD 包接化合物を密封加熱することにより 3 成分複合体を調製した。
Fig. 3-1d-g は 3 成分複合体形成に伴う PXRD パターンの変化を示した。SA/(FBP/g-CD)= 
2/(1/1) SH (Fig. 3-1g)においては、PM (Fig. 3-1f) で認められた hexagonal-columnar 型 (Fig. 
3-1d) 及び SA (Fig. 3-1e)に由来する回折パターンは消失し、新たに複合体形成に由来すると
考えられる monoclinic-columnar 型の回折パターンが観察された 19)。第二章 (Fig. 2-1)で示し
たように、SA 2 分子がg-CD 同士で形成される空間に封入された場合、g-CD の結晶構造は
hexagonal-columnar 型から monoclinic-columnar 型へ転移する。このことから SA と乾燥した
FBP/g-CD 包接化合物を密封加熱することにより SA2 分子がg-CD 同士で形成される空間に
封入されたと推察された。1/(1/1) SH の回折パターンにおいては、monoclinic-columnar 型の
ピークに加えて hexagonal-columnar 型のピークの残存が観察された(data not shown)。これは、
仕込みの SA が少なく、複合体が形成途中にあるためと考えられた。一方、3/(1/1) SH の回
折パターンにおいては、monoclinic-columnar 型のピークの他に SA のピークの残存が観察さ
れた。これは、複合体形成に加え、過剰の SA が結晶として残存したためと推察された(data 
not shown) 。これらの結果から SA と乾燥した FBP/g-CD 包接化合物の SH は
monoclinic-columnar 型を持つモル比 2/(1/1)の複合体を形成したと考えられた。また、得られ
た 3 成分複合体中では、FBP 1 分子がg-CD 空洞内に包接されているのに加えて、SA 2 分子が
g-CD 同士で形成される空間に存在していると推察された。  
複合体中への SA 封入を確認する目的で、乾燥後 FBP/g-CD 包接化合物及び
SA/(FBP/g-CD) 3 成分複合体の水蒸気吸着特性について評価を行った(Fig. 3-5)。第一章 (Fig. 
1-8)及び第二章 (Fig. 2-6)で示したように水蒸気吸着・脱着時における構造の不可逆的な変
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化は、g-CD column 同士で形成される空間への SA 分子の存在によると報告されている 15, 16)。
Fig. 3-5a-c には相対湿度下(40ºC・96%RH)で 24 時間保存した SA/(FBP/g-CD) 3 成分複合体の
PXRD パ タ ー ン を 示 し た 。 SA/(FBP/g-CD) 3 成 分 複 合 体 (Fig. 3-5a) の 構 造 は
monoclinic-columnar 型であり、その水分含量は 2.2%であった。調湿処理を行うことにより、
SA/(FBP/g-CD) 3 成分複合体の構造は monoclinic-columnar 型から tetragonal-columnar 型(Fig. 
3-5b)に変化するのが認められた。このときの水分含量は 12.1%であり、構造の変化は水蒸
気の吸着によるものと言える。さらに調湿後の試料について 40ºC、24 時間乾燥処理を行っ
たときの PXRD パターンを Fig. 3-5c に示した。乾燥後 FBP/g-CD 包接化合物を用いた場合と
異なり、乾燥後の試料は tetragonal-columnar 型を保持しており、その水分含量は 2.4%に減少
するのが観察された。Fig. 3-5d-f には相対湿度下(40ºC・96%RH)で 24 時間保存した 乾燥後
FBP/g-CD 包接化合物の PXRD パターンを示した。乾燥後 FBP/g-CD 包接化合物の構造は
hexagonal-columnar 型であり、その水分含量は 0.3%であった。調湿処理を行うことにより、
乾燥後 FBP/g-CD包接化合物の構造は hexagonal-columnar型から tetragonal-columnar型に変化
するのが認められた。このときの水分含量は 14.9%であり、構造の変化は水蒸気の吸着によ
るものと言える。さらに調湿後の試料について 40ºC、24 時間乾燥処理を行ったときの PXRD
パターンを Fig. 3-5c に示した。乾燥後の試料は hexagonal-columnar 型に変化するのが観察さ
れ、その水分含量は 0.5%であった。 
FBP/g-CD 包接化合物では水蒸気吸着・脱着に伴い hexagonal-columnar 型と
tetragonal-columnar 型間で可逆的に変化するのが観察された。一方、SA/(FBP/g-CD) 3 成分複
合体では、水蒸気吸着により構造が monoclinic-columnar 型から tetragonal-columnar 型に変化
するが、水蒸気の脱着後では tetragonal-columnar 型が保たれており、不可逆的な構造の変化
が観察された。これは、封入された SA が g-CD 同士で形成される空間を占有し、g-CD が連
なった column 同士の距離が収縮するのを抑制したためと考えられた。以上の結果より、水
蒸気吸着・脱着を用いた検討により、SA は、g-CD 同士で形成される空間に封入されている
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ことが確認された。 
 
3 成分複合体中における SA 及び FBP の分子状態の評価 
3 成分複合体中の薬物の分子状態を評価するために、IR 及び 13C-CP/MAS NMR 測定を行っ
た。Fig. 3-3d-g に SA 及び FBP のカルボニル伸縮振動に由来するピークが特徴的に観察され
る 1500-1800cm-1 の IR スペクトルを示した。PM (Fig. 3-3f) では SA 結晶 (Fig. 3-3e) に由来
するピーク (1657cm-1) 及び乾燥後 FBP/g-CD包接化合物 (Fig. 3-3d) 中の FBPに由来するブ
ロードなピーク (1731cm-1) がそれぞれ観察された。一方 SA/(FBP/g-CD) 3 成分複合体のス
ペクトル (Fig. 3-3g) は PM とは異なり、1701cm-1 及び 1670cm-1 付近に極大をもつブロード
なピークが観察された。第二章 (Fig. 2-4)で示したように SA は PEG/g-CD-polypseudorotaxane
との複合体化により、1673cm-1 へのピークの高波数シフト及びブロード化が観察されており、
これは SA 分子同士の水素結合が切断され、新たにg-CD との水素結合が形成されたためと
推察している 27)。今回観察された 1670cm-1 付近に極大をもつブロードなピークは
SA/(PEG/g-CD-polypseudorotaxane)中の SA と類似しているのが確認され、g-CD の column 同
士で形成された空間に封入された SA によるものであると考えられた。一方 FBP の C=O 伸
縮振動は 1701cm-1 に観察され、2 量体構造をもつ FBP 結晶 (Fig. 3-3a) と類似しているのが
認められた。以上の結果から、SA が封入され複合体が形成されたことにより、FBP 及び SA
それぞれの分子状態が変化するのが明らかとなった。 
3 成分複合体中の SA 及び FBP の詳細な分子状態を検討するために、13C-CP/MAS NMR
測定を行った(Fig. 3-4f)。3 成分複合体中の薬物のピークは、SA 結晶(Fig. 3-4e)及び乾燥後 
FBP/g-CD 包接化合物中の FBP (Fig. 3-4d)と比較し大きく変化するのが観察された。特に、
SA のカルボニル炭素についてはブロード化に加えてピークが 172.1 ppm にシフトするのが
観察された。第二章 (Fig. 2-5)で示した SA/(PEG/g-CD-polypseudorotaxane)複合体中の SA のカ
ルボニル炭素のピークは 172 ppm に観察されており、これは単量体としてg-CD 同士で形成さ
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れる空間に封入された SA であると推察している。3 成分複合体中のその他の炭素のピーク
形 状 及 び 化 学 シ フ ト 値 を 比 較 し た と こ ろ 、 ”b” 及 び ”c” の ピ ー ク も
SA/(PEG/g-CD-polypseudorotaxane)複合体中の SA のものと類似しており、3 成分複合体中の
SA は同様の状態にあると推察された。一方、FBP の場合では、3 成分複合体中の FBP のピ
ークの形状及び化学シフト値が FBP 結晶と類似しているのが観察された。例えば、3 成分
複合体中の FBP のカルボニル炭素の化学シフト値は 183.5ppm であるのに対し、FBP 結晶で
は 183.6ppm (Fig. 3-4a)であった。これは、IR 測定の結果 (Fig. 3-3) を支持するものであり、
3 成分複合体形成により FBP はその構造中で 2 量体を形成していると推察された。このこ
とから、単量体としてg-CD に包接されていた FBP は、3 成分複合体形成時に 2 量体へと構
造変化することが示唆された。 
IR 測定及び固体 NMR 測定の結果から、SA/(FBP/g-CD) 3 成分複合体形成により、FBP 及
び SA の分子状態が大きく変化するのが観察された。詳細な分子状態の検討の結果、3 成分
複合体中では、FBP が 2 量体として存在するのに加えて SA が単量体として存在していると
考えられた。 
得られた 3 成分複合体の予測された構造を Fig. 3-6 に示す。Kamitori らは、g-CD と propanol
や methanol など単純な構造をもつ分子との包接化合物は columnar 構造を取り、g-CD 同士が
head-to-head/tail-to-head/tail-to-tail の向きで配列し、3 つの分子の繰り返しにより column が形
成されることを報告している 57)。一方、Kawasaki らはg-CD と polymer との包接化合物は
columnar 構造を取るものの、形成された column はg-CD 同士が head-to-head/tail-to-tail の向き
で配列することを報告している 19, 58)。FBP 分子は比較的大きいことから、FBP/g-CD 包接化
合物ではg-CD 同士が head-to-head/tail-to-tail の向きで配列していると推察された。 
Chen らは各種 CD と FBP との複合体形成について、エネルギー計算を行いその構造及
び安定性について考察している 59)。その結果、FBP と CD の相互作用における主要な駆動
力は、FBP のカルボキシル基と CD との水素結合ではなく、CD 空洞内に FBP のベンゼン環
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が包接されることにより働く van der Waals 力であると述べている。そして、FBP と CD の
包接化合物の構造は、FBP のベンゼン環が空洞内に包接されカルボキシル基が CD の 2 級水
酸基と水素結合を形成すると推察している。3 成分複合体形成においては、g-CD 同士で形
成される空間に封入された SA は、g-CD の空洞外部に存在する水酸基と SA のカルボキシル
基を介して新たな相互作用を形成すると推察される。このとき、SA の封入により、g-CD と
の相互作用に大きく寄与していない FBP とg-CD 間の水素結合が切断されると考えられる。
その結果、g-CD との水素結合が切断された FBP のカルボキシル基は、新たに隣接した FBP
とカルボキシル基同士で相互作用を形成し、2 つのg-CD の空洞内に FBP の 2 量体が挟まれ
る形で存在している可能性が示唆された。空洞内で FBP が 2 量体を形成する例はこれまで
に報告されていないが、g-CD 同士で形成される空間は 2 分子の SA で占有されていると考
えられ、FBP は空洞内に存在したまま 2 量体を形成するものと推察された。 
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第 2 節 各種 3 成分g-CD 複合体の調製 
他のゲスト化合物を用いた 3 成分複合体形成 
3 成分複合体形成の応用性を検討することを目的として、他のゲスト薬物を含有した各種 3
成分 CD 複合体の調製を行った。はじめに、SA の代わりに NPX をg-CD 同士で形成される
空間に封入する薬物として用いた、NPX (FBP/g-CD) 3 成分 CD 複合体の調製を行った(Fig. 
3-7)。1/(1/1) SH (Fig. 3-7c)においては、PM (Fig. 3-7b) で認められた hexagonal-columnar 型 
(Fig. 3-1d) 及び SA (Fig. 3-7a)に由来する回折パターンは消失し、新たに複合体形成に由来す
ると考えられる monoclinic-columnar 型の回折パターンが観察された。このことから NPX を
ゲスト薬物として用いた場合も、乾燥後 FBP/g-CD 包接化合物との密封加熱により NPX 分
子がg-CD 同士で形成される空間に封入されたと推察された。NPX/(FBP/g-CD)=1/(1/1) SH の
回折 パターン (Fig. 3-7d) におい ては、 monoclinic-columnar 型のピークに加えて
hexagonal-columnar 型のピークの残存が観察された。一方、2/(1/1) SH の回折パターン(Fig. 
3-7e)においては、monoclinic-columnar型のピークの他にNPXのピークの残存が観察された。
これらの結果から NPX と乾燥後 FBP/g-CD 包接化合物の SH は monoclinic-columnar 型を持
つモル比 1/(1/1)の複合体を形成したと考えられた。得られた 3 成分複合体中では、FBP 1 分子
がg-CD 空洞内に包接されているのに加えて、NPX 分子がg-CD 同士で形成される空間に存在
していると推察された。構造中にベンゼン環 1 つ有する分子サイズの小さい SA を用いた場
合はモル比 2/(1/1)、ナフタレン環をもつ分子サイズの大きい NPX を用いた場合ではモル比
1/(1/1)で複合体を形成するのが観察され、複合体の化学量論比は用いるゲスト薬物のサイズに
依存し変化することが認められた。 
 次に、FBP の代わりに KPF をg-CD の空洞内に包接させるゲスト薬物として用いた
SA(KPF/g-CD) 3 成分 CD 複合体及び NPX (KPF/g-CD) 3 成分 CD 複合体の調製を行った (Fig. 
3-8)。KPF をゲスト薬物として用いた場合も FBP と同様に、KPF/g-CD co-precipitate (Fig. 3-8b)
はg-CD の tetragonal-columnar 型を示し、乾燥処理によりその構造が hexagonal-columnar 型に
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変化するのが観察された(Fig. 3-8c)。また、UV 測定の結果から、KPF とg-CD の化学量論比
は 1/1 であると算出された。以上の結果より、共沈法により KPF/g-CD=1/1 の包接化合物形
成が認められた。さらに、SA および NPX を乾燥した KPF/g-CD 包接化合物と密封加熱す
ることにより、3 成分複合体の調製を行った。その結果、SA/(KPF/γ-CD)=2/1/1 SH(Fig. 3-8d)
及び NPX/(KPF/γ-CD)=1/1/1 SH(Fig. 3-8e)は monoclinic columnar 型に由来する回折パターン
を示した。これらの結果は、密封加熱により 3 成分複合体が形成されたことを示しており、
3 成分複合体においては KPF1 分子がg-CD 空洞内で包接されているのに加えて、g-CD 同士
で形成される空間に 2 分子の SA 又は 1 分子の NPX が封入されていると考えられた。 
 
NPX/(FBP/g-CD)3 成分複合体中の薬物分子状態の評価 
3 成分複合体中の薬物の分子状態をさらに詳しく検討するために、NPX(FBP/g-CD)3 成分複
合体について固体 NMR 測定による検討を行った 60)。Fig. 3-9 には 100-200 ppm における
NPX/(FBP/g-CD) 3 成分複合体系の 13C-CP/MAS NMR スペクトルを示した。PM (Fig. 3-9c)の
スペクトルは NPX (Fig. 3-9a)及び乾燥後 FBP/g-CD 包接化合物 (Fig. 3-9b)中の FBP の重ね合
わせとして観察されている。3 成分複合体中(Fig. 3-9 d)の薬物のピークは、NPX 結晶及び乾
燥後 FBP/g-CD 包接化合物中の FBP と比較して大きく変化するのが観察された。3 成分複
合体中の NPX のスペクトルは NPX 結晶と比較してブロード化するのが観察された。これ
は、3 成分複合体形成により NPX の結晶構造が壊れ、単量体として新たにg-CD と相互作用
を形成したためと考えられた 61)。一方 FBP の場合では、3 成分複合体中の FBP のピークの
形状及び化学シフト値が FBP 結晶と類似しているのが観察され、3 成分複合体形成により
FBP はその構造中で 2 量体を形成していると推察された。13C-CP/MAS NMR スペクトルの
変化は、SA/(FBP/g-CD) 3 成分複合体及び NPX/(FBP/g-CD) 3 成分複合体形成では同様であっ
た。以上の結果より、NPX/(FBP/g-CD) 3 成分複合体ではg-CD 空洞内に 2 量体の FBP が存在
するのに加えて、単量体の NPX がg-CD 同士で形成される空間に封入されていると推察され
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た。 
 
小括 
SA と FBP/γ-CD 包接化合物を密封加熱することにより 3 成分複合体形成が認められた。3
成分複合体においては、FBP 2 量体が 2 つの γ-CD 分子の空洞に挟まれて存在しているのに
加えて、g-CD column 同士で形成される空間にさらに SA 2 分子が単量体として存在してい
るのが示された。また、密封加熱法により KPF及びNPXをそれぞれ γ-CDの空洞内及び γ-CD 
同士で形成される空間に封入した 3 成分 CD 複合体の調製も可能であり、3 成分 CD 複合体
は幅広い応用性を有すると推察された。目的に合わせて様々なゲスト薬物を選択すること
で、溶解性、安定性等が優れた 3 成分複合体形成が可能になると考えられ、今後の CD 複合
体の幅広い応用が期待できる。 
 
 
Fig. 3-1 PXRD patterns of (a) FBP, (b) γ-CD, (c) FBP-γ-CD co-
precipitate, (d) sample of (c) dried at 100 ºC for 3 h in vacuo, (e) SA,
(f) SA/(FBP/γ-CD) = 2/(1/1) PM, and (g) SA/(FBP/γ-CD) = 2/(1/1)
SH. ●: FBP, ▲:γ-CD, ■: SA, □: tetragonal-columnar form, à:
hexagonal-columnar form., ○: monoclinic-columnar form.
Structures of (c), (d), and (g) are schematically shown on the right
hand side.
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Fig. 3-2 DSC curves of (a) FBP, (b) γ-CD, (c) FBP-γ-CD
co-precipitate, (d) sample of (c) dried at 100 ºC for 3 h in
vacuo.
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Fig. 3-3 IR spectra between 1500 cm-1 and 1800 cm-1 for (a) FBP,
(b) γ-CD, (c) FBP/γ-CD inclusion complex, (d) dried sample of (c),
(e) SA, (f) SA/(FBP/γ-CD) = 2/(1/1) PM, and (g) SA/(FBP/γ-CD)
ternary complex.
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Figure 3-4. 13C-CP/MAS NMR spectra between 100 and 200 ppm for (a)
FBP, (b) γ-CD, (c) FBP/γ-CD inclusion complex, (d) dried sample of (c),
(e) SA, (f) SA/(FBP/γ-CD) = 2/(1/1) PM, and (g) SA/(FBP/γ-CD) ternary
complex.●: spinning side bands.
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Fig. 3-5 Effect of water vapor adsorption and desorption on PXRD patterns of
SA/(FBP/γ-CD) ternary complex. (a) Before processing (water content = 2.2%),
(b) after humidification for 24 h at 40 ºC, 96% RH (water content = 12.1%), (c)
after drying sample (b) for 24 h in vacuo at 40 ºC (water content = 2.4%), and
FBP/γ-CD inclusion complex (d) before processing (water content = 0.3%), (e)
after humidification for 24 h at 40 ºC, 96% RH (water content = 14.9%), (f) after
drying sample (e) for 24 h in vacuo at 40 ºC (water content = 0.5%). The
structural changes in the SA/(FBP/γ-CD) ternary complex (a–c) and FBP/γ-CD
inclusion complex (d–f) are shown on the right hand side.
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dimeric FBP monomeric SA
Fig. 3-6 Speculated structure of SA/(FBP/γ-CD) ternary complex
as viewed from side of g-CD columns.
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Fig. 3-7 PXRD patterns of (e) NPX, (b) NPX/(FBP/γ-CD) = 1/(1/1) PM, (c)
NPX/(FBP/γ-CD) = 1/(1/1) SH, (d) NPX/(FBP/γ-CD) = 0.5/(1/1) SH and (e)
NPX/(FBP/γ-CD) = 2/(1/1) SH.
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Fig. 3-8. PXRD patterns of (a) KPF, (b) KPF-γ-CD co-
precipitate, (c) dried sample of (b), (d) SA/(KPF/γ-CD) =
2/(1/1) SH, and (e) NPX/(KPF/γ-CD) = 1/(1/1) SH. ●: KPF,
□: tetragonal-columnar form, à: hexagonal-columnar form,○:
monoclinic-columnar form.
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Fig. 3-9 13C-CP/MAS NMR spectra of (a) NPX, (b) dried FBP/γ-CD
inclusion complex, (c) NPX/(FBP/γ-CD) = 1/(1/1) PM, and (d)
NPX/(FBP/γ-CD) ternary complex.
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第四章 3 成分g-CD 複合体の溶解特性 
異なる 2 種類の薬物を封入した 3 成分 g-CD 複合体の製剤的応用を検討する目的で、3 成分
g-CD 複合体の溶解特性を評価した。3 成分複合体からの薬物放出を評価するために、NPX
及び FBP を含有した NPX/(FBP/g-CD) 3 成分複合体について溶出試験を行った。 
 
溶出試験による 3 成分複合体の溶解性の評価 
はじめに 3 成分複合体からの FBP の溶出速度を評価した。FBP 結晶、NPX/(FBP/g-CD)=1/(1/1) 
PM 及び NPX/(FBP/g-CD) 3 成分複合体における FBP の溶出プロファイルを Fig. 4-1a に示し
た。FBP 結晶は 30 分で 16%程度しか溶出せず、これは FBP 結晶のぬれ性が悪く、またその
溶解度が低いためと言える。PM 中の FBP は初期の段階でほぼ全てが溶出するのが観察され、
これは FBP/g-CD 包接化合物形成により、ぬれ性が改善し、分散性が向上したためと考えら
れた 52, 53) 。一方、NPX/(FBP/g-CD) 3 成分複合体からの FBP の溶出は PM と比較して遅くな
るのが観察され、これは 3 成分複合体化による影響であると示唆された。 
 次に、 3 成分複合体からの NPX の溶出速度を評価するために、NPX 結晶、
NPX/(FBP/g-CD)=1/1 PM 及び NPX/(FBP/g-CD) 3 成分複合体からの NPX の溶出を評価した
(Fig. 4-1b)。NPX 結晶は 30 分で 25% ほどしか溶出せず、これは FBP と同様に、結晶のぬれ
性が悪いことと NPX 自身の溶解度が低いためと言える。PM 中の NPX は結晶として存在し
ているため、遅い溶出が観察された。しかし、NPX 単独と比較して PM 中の NPX の溶出速
度は速くなっているのが観察された。これは、PM 中で NPX は FBP/g-CD 包接化合物と共
存しているため、ぬれ性が改善されたためと考えられた。一方 NPX/(FBP/g-CD) 3 成分複合
体では、PM と比較して溶出速度が速くなるのが観察され、複合体化により FBP だけでなく
NPX の溶出速度も変化するのが観察された。 
 複合体化による薬物放出の影響を評価するために、NPX/(FBP/g-CD)=1/1 PM 及び
NPX/(FBP/g-CD) 3 成分複合体における FBP 及び NPX の溶出プロファイルを比較した(Fig. 
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4-1c)。PM 中の FBP は包接化合物として存在しているため、速い溶出を示した。一方、NPX
は結晶として存在しており、遅い溶出が観察された。PM 中では FBP、NPX がそれぞれ独立
して溶解していると考えられた。一方、NPX/(FBP/g-CD) 3 成分複合体では、PM と比較して
FBP の溶出は遅く、NPX の溶出は速くなり、NPX と FBP の溶出速度がほぼ完全に一致する
のが観察された。 
 NPX/(FBP/g-CD) 3 成分複合体からの薬物放出について、そのメカニズムを考察した(Fig. 
4-2)。Toropainen らは超臨界二酸化炭素を用いて budenoside とg-CD の包接化合物を形成し、
g-CD の結晶構造が溶出性に与える影響について報告している 62) 。budenoside とg-CD の包
接化合物を用いた溶出試験の結果、budenoside の溶出速度は hexagonal-columnar 型より
tetragonal-columnar 型の方が速くなるのが観察されている。この理由について筆者らは、g-CD
同士で形成される空間がより大きい tetragonal-columnar 型では、水分子が結晶構造中に浸入
しやすいため、hexagonal-columnar 型と比較して溶出速度が速くなると述べている。このこ
とから、g-CD 包接化合物の溶解には、g-CD column 間への水分子の浸入が、重要な役割を
果たしていると考えられる。今回の 3 成分複合体形成においては、難水溶性の NPX がg-CD
同士で形成される空間に封入されることにより、FBP 包接化合物のg-CD 同士で形成される
カラム間への水分子の浸入は抑制されたと推察された。 
 Allesø らは、混合粉砕法により NPX と cimetidine のみから成る非晶質固体分散体を調製
し、溶出性の検討を行っている 63) 。固体状態における非晶質固体分散体は、cimetidine のイ
ミダゾール環とNPXのカルボキシル基が相互作用していることがRaman測定の結果より示
されている。この非晶質固体分散体を用いて溶出試験を行ったところ、2 つの薬物の溶出速
度が一致することが報告されている。この理由について Allesø らは、薬物が同時に放出さ
れているためと述べている。またその薬物放出メカニズムについて、溶解性の高い cimetidine
分子が解離するとき、難溶性である NPX 分子の親水性部（カルボキシル基）が露出され、
可溶化されるためと推察している。このことから、NPX と cimetidine のみから成る非晶質固
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体分散体では、cimetidine の溶解が複合体の溶出性に大きく寄与しており、cimetidine の溶解
に依存して NPX の薬物の溶解が大きく影響を受けると考えられた。 
 NPX/(FBP/g-CD) 3 成分複合体の推察された溶解メカニズムについて Fig. 4-2 に示す。
NPX/(FBP/g-CD) 3 成分複合体からの薬物の溶解の第一段階は、g-CD 同士で形成される空間
への水分子の浸入であると考えられる。このとき、難水溶性である NPX がg-CD 同士で形成
される空間に存在することにより、水分子の浸入が妨げられていると推察された。また、
水分子が浸入してg-CD が水和された後も、NPX の存在により複合体構造の解離が抑制され
ていると示唆された。そのため、NPX の溶解に十分な水分子の浸入が起こった後、NPX 及
び FBP/g-CD 包接化合物が溶解し、見かけ上薬物が同時に放出されているように観察される
と考えられた。 
 
小括 
NPX/(FBP/g-CD)3 成分複合体からの FBP 及び NPX の溶出速度は類似しており、3 成分複合
体からは薬物が同時放出されることが示された。2 つの薬物が同時放出される CD 複合体は
combination therapies などへ応用が可能でありの新しい薬物放出制御担体としての応用が期
待できる 63-65)。 
 
Fig. 4-1 Dissolution profiles of FBP and NPX from intact, PM
(crystalline NPX + FBP/γ-CD inclusion complex), and ternary complex in
acetate buffer (pH = 4.0; n =3, mean±SD): (a) FBP dissolution, (b) NPX
dissolution, and (c) comparison of PM and ternary complex.
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A  crystalline ternary complex
FBP/ g-CD 
inclusion complex
NPX
Simultaneous release  
Fig. 4-2 Schematic representation of the dissolution of NPX (FBP/ g-CD) 
ternary complex.
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結語 
 
密封加熱法により、各種昇華性薬物がg-CD 同士で形成される空間に封入可能であることを見出し
た。また、polymer をg-CD 空洞内に包接した polypseudorotaxane に、薬物を封入した薬物
/(g-CD-polypseudorotaxane)複合体の調製に成功した。さらに、異なる 2 種類の薬物をg-CD 空洞内及
び空洞同士で形成される空間それぞれに封入した 3 成分g-CD 複合体が調製できた。得られた各
g-CD 複合体の溶解特性を評価したところ、特異的な溶解挙動を示すことが明らかとなった。 
 今後、薬物を封入する手段として密封加熱法以外の調製法（混合粉砕法、溶媒留去法、超臨界
流体を用いた方法等）を適用できれば、多種多様の薬物への応用が可能になる。また、g-CD とサ
イズの異なるa-CD 及びb-CD に応用することにより、形成される複合体の種類はさらに広がると
期待できる。 
 本手法の製剤学的応用として、相乗的に薬物特性を向上させる 2 種類の薬物を組み合わせた 3
成分複合体など、その目的や用途に応じた様々な複合体調製が可能である。特に、薬物
/(g-CD-polypseudorotaxane)複合体については rotaxane の特異的性質を活用した複合体設計により、
持続性放出又は刺激(pH、温度、光)応答性放出などの機能性薬物放出制御担体としての応用が可
能と推察される。 
 本研究で見出した新規 CD 複合体の発展は、薬学分野における CD の利用を拡大させるブレイク
スルーになると期待される。さらに、その応用は薬学領域のみならず、食品・化粧品・香料など
さまざまな分野に利用できると考えられ、今後より幅広い発展が望まれる。 
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